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AnsprUche 



Verbiiidungen der allgemeinen Pormel I 




worin R eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen und 
R 1 eine B-Halogen- Oder B-Hydroxyathylgruppe oder R eine 
fl-Halogen- oder B-Hydroxy&thlgruppe und R 1 eine Alkylaxuppe 
mit 1-4 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei X " ein phariaa- 
kologisch. unbedenkliches Anion, vorzugsweise ein Halogenatom 
darstellt ♦ 

Verbindungen der allgemeinen Pormel II a 




(Ha) 



worin eine 8-Hydroxy- oder fl-Halogenallcylgruppe bedeutet, 
sowie deren SSLureadditionssalze, insbesondere mit einem 
pharmakologisch unbedenklichen Anion. 
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3. Verbindungen der allgemeinen Pormel I nach Anspnich 1, da- 
durch gekennzeichnet, dafi R eine Alkylgruppe mit 1 - 4 
Kohlenstoffatomen, R 1 eine B-Halogen- oder fl-Hydroxyathyl- 
gruppe und X~ eiii pharmakologisch vertragliches Anion, vor- 
zugsweiSe 1m Haiogenatom, bedeuten, 

4. Verbindungen der allgemeinen Pormel I nach Anspruch. l f da- 
durch gekennzeichnet, dafi R eine Alkylgruppe mit 1-4 
Kohlenstoffatomen, R f eine B-Pluorathylgruppe und I" ein 
pharmakologisch vertragliches Anion bedeuten. 

5. Benzilsanre-N-fl-fluorathylnortropinester-methobromid 

^6^Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Pormel I 




worin R, R 1 und I" die in Anspruch 1 genannten Bedeutungeix 
zukommen, dadurch gekennzeichnet , dafl man eine Verbindung 
der allgemeinen Pormel II 




worin R die angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Pormel III 

R«- Y III 
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worin R f die oben angeftihrte Bedeutung hat und Y eine als 
Anion abspaltbare reaktive Gruppe bedeutet, umsetzt, und die 
so erhaltene Verbindung erf orderlichenf alls in ein Salz mit 
einem pharmakologisch vertr&glicken Anion tiberfuhrt. 

7. Pharmazeutische Praparate, gekennzeichnet durch einen Ce- 
halt an V/irkstoff der allgemeinen Pormel I, 

8. Verfahren zur Herstellung phannazeutischer Praparate nach 
Anspruch 7» dadurch. gekennzeichnet, dafl man einen oder 
mehrere Wirkstoffe der allgemeinen Pormel I mit Ubliclien 
galenischen Hilf s- und/oder Tragerstof £ en in Ublicher Weise 
formuliert. 

Behandlung von gasmen und broncho spa smen, gekennzeichnet 
durch. Verabtei^liung eiiies Prap^at^s gemSB Aneqarujife^TT^ 
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Case 1/552 
Loe/ko 



2 54 063 3 



CH. BOEHRINGER SOHN, IN&BLHEIM AM RHEIN 



Heue quart ore N-B-substituierte Benzilsaure-N-alkyl— nortropin- 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen der allge- 
meinen Pormel I 



worin R eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstof fat omen und R f eine 
B-Halogen- oder fl-Hydroxyathylgruppe oder R eine B-Halogen- oder 
Hydroxyathylgruppe und R 1 eine Alkylgruppe mit 1-4 Kolilenstof 
atomen bedeuten, wobei X " ein pharmakologisch unbedenklichee 
Anion, vorzugsweise ein Hal ogena torn daretellt, sowie Verfahren 
zu der en Herstellung. 



ester und Verfahren zu deren Herstellung 
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Perner betrifft die vorliegende Erfindung die neuen Zwischen- 
prodiikte der allgemeinen Pormel Ila 

rV 9 CH 2 -CH - CE 2 

_ C - 0 - CH N - bJ 

I I n 

CH 2 - CH - CH 2 

worin R x eine B-Hydroxy- oder fi-Halogenathylgruppe bedeutet, zur 
Herstellung der oben angeftthrten Verbindungen der Pormel I. 

Dariiber hinaus betrifft die vorliegende Anmeldung die Saure- 
additionssalze der Tertiarverbindungen der allgemelnen Pormel II, 
. insbesond'ere solche mit pharmakologisch unbedenklichem Anion. 

Die erfindungegemaBen Verbindungen der Pormel I kbnnen zweck- 
maBigerweise nach folgendem Verfahren hergeetellt werden: 

Umsetzung von Verbindungen der allgemelnen Pormel II 



N = / >-o-o-6h n-e| 



II 



in ch 2 - CH - ch 2 



mit einer Verbindung der allgemelnen Formel III 

R' - Y HI 

worin R* die oben angefunrte Bedeutung hat und 1 eine ale Anion 
abspaltbare reaktive Gruppe, beispielsweise ein Halogenatom oder 
den Rest einer geeigneten Sulfonsaure wie Toluol- oder Methan- 
sulfonsaure bedeutet, und die so erhaltene Verbindung erforder- 
lichenfalls in ein Salz mit einem pharmakologiach vertraglichen 
Anion uberftthrt. Die Herstellung der Verbindungen, wdrin R» ein 
B-Halogenathylgruppe bedeutet, kann zweckmaBigerweise auch durch 
Halogenierung der entsprechenden Hydroxyverbindungen erfolgen. 
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Die Quarterni erung kann in einem organischen inerten Losungs- 
mittel wie Acetonitril, Toluol, Chloroform oder Ace ton durchge- 
ftthrt werden. Der geeignete Temperaturbereich liegt zwischen ? 
0° und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches . 

Die Zwischenprodukte der allgemeinen Formel II lassen sich her- 
stellen durch TMsetzung von Benzil'saurenortropinester mit einem 
Alkylierungsmitt el der allgemeinen Formel IV 

R - Y IV 

worin R und Y die often anger^iihr -ten Bedeu-tmtge-H. ■be-sa.t-z-e-s., uater 
den oben fur die Quartern! erung angegebenen Bedingungen. Ge- 
wiinschtenfalls konnen auch hier wieder die J3-halogenathylsub- 
stituierten Verbindungen aus den entsprechenden Alkoholen her- 
gestellt werden. Sie lassen sich gewunschtenfalls in an sich be- 
kanr.ter Weise in ihre Saureadditicnssalze iiberf uhr en . 

Der Benzilsaurenortropinester ist bekannt und kann nach dem Ver- 
fahren von Pfleger e. a. Arzneim. Forsch. 11, 719 (1967) herge- 
stellt werden. 

Die erfindungsgemafl herstellbaren Verbindungen der Formel I be- 
sitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Besonders wirk- 
sam sind die Isomeren, worin R eine Alkylgruppe, insbesondere 
eine Methylgruppe, und R* insbesondere eine fi-Fluorathylgruppe be- 
deuten. Die Verbindungen sind besonders gut geeignet zur Behand- 
lung von Spasmen und Bronchialspasmen sowie zum Einsatz bei iiber- 
hohter Magensekretion. Ala Einzeldosis fur die orale Anwendung 
kommt dabei eine Wirkstof fmenge von 5 - 350 mg in Betracht . 

Die neuen Zwischenprodukte der Formel Ila sind ebenfalls wert- 
volle Pharmazeutika, insbesondere Spasmolytika. 
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Geeignete pharmazeutische. Anwendungsf ormen sind bei- 
spielsweise Tabletten, . Kapseln, Zapf chen, Safte, Emulsionen 
oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten konnen 
beispielsweise durch Mischen 'des Oder der Wirkstoffe mit 
bekannten Hilf sstoff en, beispielsweise inerten Verdlinnungs- 
mitteln, .wie Calciumcarbonat , oder Magnesiumstearat oder 
Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depoteff ekts, 
wie Carboxypolymethylen, Carboxymethylcellulose , 
Celluloseacetatphthalat , oder Polyvinylacetat erhalten 
werden. 

Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragfees durch Uberziehen von analog 
den Tabletten hergestellten Kernen mit liblicherweise in 
Drag6eiiberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise 
Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid 
oder Zucker, hergestellt werden • Zur Erzielung eines 
Depoteff ektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitaten 
kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Des- 
gleichen kann auch die Dragfeehlille zur Erzielung eines 
Depoteff ektes aus mehreren Schichten bestehen, wobei die 
oben bei den Tabletten erwMhnten Hilf sstof f e verwendet 
werden konnen. 

Safte der erf indungsgemaBen Wirkstoffe bzw. Wirkstoff- 
kombinationen konnen zusStzlich noch ein StHSungsmittel, 
wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker, sowie 
eln geschmackverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, 
wie Vanillin oder Orangenextrakt , enthalten. Sie kHnnen 
auflerdem Suspendierhilf sstof fe oder Dickungsmittel, wie 
Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Athylenoxid, 
oder Schutzstoff e, wie 1-Hydroxybenzoate, enthalten. 
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Die einen. oder mehrere Wirkstoffe bzw. Wirkstof fkombinationen < 
enthaltenden Kapseln konnen beispielsweise herestellt wer- 
den, indem man die Y/irkstoffe mit viherten Tragern, wie 
Milchzucker oder Sorbit, raischt und in Gelatinekapseln ein- 
kapselt ♦ ' , : 

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Ver- 
mischen mit dafur vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutral- 
fetten oder Polyathylenglykol bzw. dessen Derivaten, her- 
s tell en • 

Zur Behandlung bronchospasmolytischer Atemwegserkrankungen werden 
die Wirkstoffe in ublicher Weise zu Aerosolen verarbeitet und 
in Spraydosen (vorzugsweise mit Dosiereinrichtung) abgef ullt . 
Als therapeutische Einzeldcsis kcmmt hier cine Menge von 5 - 5QQy 
vorzugsweise 20 - 150y~ in Frage, entsprechend einem Wirkstoff- 
gehalt von 0,007 - l f 0 fo. Als bevorzugter Wirkstoff kommt hier 
das Benzilsaure-N-fi-f luorathylnortopinestermethobromid in Frage. 

Folgende Beispiele erlautern die Erfindung ohne sie in ihrem 
Umfang zu beschreiben. 

1. Benzilsaure-N-B-fluorathyl-nortropinester-hydrochlorid 
146,0 g (0,434 Mol) Benzilsaurenortr opine ster , 60,6 g 
(0,477 Mol) 2-Bromfluorathan und 101,1 g (0,954 Mol) Natrium- 
carbonat werden in 1200 ml Acetonitril 10 Stunden unter Riihren 
und unter RuckfluB erhitzt . 

Kach dem Abdestillieren von Acetonitril wird der organisch- 
anorganische Ruckstand in Wasser und Methylenchlorid auf ge- 
nommen und die alkalische Wasserphase mit Methylenchlorid 
wiederholt extrahiert . 

Die vereinigten Methylenchloridphasen werden iiber Natrium- 
sulfat getrocknet. 

Nach dem Absaugen des Natrium sulf at s wird mit Chlorwasser- 
stoff wie iiblich das Benzilsaure-N-fl-fluorathyl-nortropin- 
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ester-hydrochlorid hergestellt. 
Ausbeute: 131,5 g (91,2 ^ d. Th.) 

WeiBe Kristalle (Methanol- At her ) , Schmp. 209° C (Zers.) 
Elementaranalyse. und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindiing* 

Benzilsaiire-M-Biauorathyl^ortropinester-methobromld 
109,9 g (0,287 Mol) Benzil saur e-N-B-fluorathylnortr opine fit er 
(aus dem Hydrochlorid auf ubliche Art und Weise hergestellt) 
werden in einem Losungsmittelgemisch, bestehend aus 450 ml 
abs. Methylenchlorid und 300 ml aba* Acetonitril, gel&st und 
mit 136,1 g (1,433 Mol) Methylbromid bei Zimmertemperatur 
quart erniert . 

Nach 3 Tagen wird das Kristallisat abgesaugt, mit Aceton ge- 
waschen und bei 50° C und einem Vakuum von 12 mm Hg ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 129,8 g (94,7 ^ d. Th.) 

WeiBe Kristalle ( Acetonitril) , Schmp. 192 - 193° C (Zers.) 

Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindung; 

3en2ilsaure-N-B*fluorathylnortropinester-&thobromld 
10,2 g (0,0266 Mol) Benzilsaure-N-B-f luorathylnortr opine ster 
(aus dem Hydrochlorid auf Ubliche Art und Weise hergestellt) 
werden in 30 ml abs, Acetonitril unter anteilweiser Zugabe 
von 23,2 g (0,213 Mol) Ithylbromid unter RtlckfluB erhitzt* 
Aus der losung fallen mit f ortschreitender Umsetzung all- 
mShlich weiBe Kristalle aus. Nach 14 Tagen werden die aus- 
gefallenen Kristalle abgesaugt, mit Methylenchlorid gewaschen 
und bei 50°C und einem Vakuum von 12 mm Hg getrocknet. 

Ausbeute: 9,2 g (70,2 # d. Th. ) 

WeiBe Kristalle ( Acetonitril-Ather) , Schmp. 215 - 216° C 
(Zers. ) 

Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen dieser 
Verbindung. 
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4. Benzilaaure-N-B-i.Luorathyl-nortropineater-butobromid : 

6,7 g (0,017d Mol) i3enzilsaure-N--B-fLuoratliyl-nortropinest r 
(aus dem Hydro clilor id auf ubliche Art und Weise hergestellt) 
werden in 20 ml abs. Acetonitril mit 12,0 g (0,0875 Mol) n- 
Butyl-bromid unter fiiickfluB erhitzt. 

Innerhalb^dei- dreiwochigen Reaktlonsdauer werden. weitere 
12,0 g (Q»''oa7t» Hoi) n-Butylbromid zugegeben. 

Kach beendigter" Umsexzung wird das Lbsungsmittel abdeatilliert 
mid der Riickst&nci aus Acetonitril-Ather umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,2 g (25,3 £ d. Tli.) 

WeiBe Kristalle (Acetonitril-Ather), Schmp. 201 - 202° C 
(Zers. ) 

Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen dieser 
Verbindung. 

5. Benzilsaure-tropinester-B-fluorathobromid 

7,0 g (0,02 Mol) Benzilsauretropinester land 2,8 g (0,022 Mol) 
2-J?luorathylbromid werden in 50 ml abs. Acetonitril unter 
Rlickf luB erhitzt . Mit zunehmender Umsetzung fallen aus der 
Reaktionslosung Kristalle aus. Innerhalb der Reaktionsdauer 
von einer Woche werden weitere 2,8 g (0,022 Mol) 2-Pluor- 
athylbromid zugegeben. Nach beendigter Umsetzung werden die 
Kristalle abgesaugt und mit Methylenchlorid gewascnen. 

Ausbeute: 8,1 g (85,0 * d. Th. ) 

WeiBe Kristalle (Methanol-Ather) , Schmp. 242 - 243° 0 
(Zers. ) 

Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindung. 

6. Benzilsaure-N-athvlnortro-plnester- B-fluorathobromid 

7,3 g (0,02 Mol) Benzilsaure-N-athylnortropinester (ist 
literaturbekannt und kann analog Beispiel 3 bzw. Beispiel 
10 hergestellt werden aus Benzilsaurenortropinester und 
Athylbromid, Benzilsaure-N-athyl-nortropinester-hydrochlorid 
Schmp. 228° C (Zers.), weiBe Kristalle aus Acetonitril) und 
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2.8 g (0,022 Mol) 2-Fluorathylbromid Werden in 50 na abs. 
Acetonitril unter RuckfluB erhitzt. Aus der entBtehend n 
Losung fallen mit f ortschreitender. Umsetzung Kristalle aus # 

Innerhalb der Reaktionsdauer s von 2 1/2 Wochen werden weitere 
5,6 g '(0,044 .Mol) 2-Pluorathylbromid zugegeben. Die Kristalle 
werden abgesaugt, mit Methylenchlorid gewaschen und bei 50° C 
im Vakutun von 12 mm Hg getrocknet. 

Ausbeute: 6,7 g (68,1 £ d. Th. ) 

WeiBe Kristalle (Ithanol), Schmp. 238 - 239° C (Zere.) 

El ementar analyse und Spektren bestatigen das Yorliegen 
dieser Verbindung. 

Benzilsaure-N-n-butylnortropinQster-B-fluor&thylbroinid 

7.9 g (0,02 Mol) Benzilsaure-N-n-butylnortropinester (ist 
literaturbekannt und kann analog Beiepiel 3 bzw. Beispiel 
10 hergeetellt werden aus Benzilsfiurenortropinester und 
n-Butylbromid, Benzilsaure-N-n-butylnortropinester Schmp. 
105 - 106° C, weiBe Kristalle aus Acetonitril) und .2,8 g 
(0,022 Mol) 2-Fluorathylbromid werden in 50 ml abs. Acetoni- 
tril unter RttckfluB erhitzt. 

Innerhalb der Reaktionsdauer von zwei Wochen werden weitere 
5,6 g (0,044 Mol) 2-Fluorathylbromid zugegeben. 
Mach beendigter Umsetzung wird das Losungsmittel abdestilli rt 
und der Riickstand mit Aceton versetzt, das entstehende Kristal 
lisat mit Aceton gewaschen und bei 50° C im Vakuum von 12 mm 
Hg getrocknet. 

Ausbeute: 7,3 g (69,9 % d. Th.) 

WeiBe Kristalle (Athanol), Schmp. 214 - 215° C (Zers.) 

Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindung^ 
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10. Benzil3aure-N-B-hydroxy&thylnortrQpinester-hydro.clilorld 

44,9 g (0,12 Mol) Benzilsaxirenortropinester-hydrochlorid, 
15,0 g (0,12 Mol) Bromathanol und 25,4 g (0,24 Mol) * 
Natriumcarbonat werden in 200 ml Acetqnitril unter Rtihren 
und unter RiickfluB erhitzt. Nach 4 Stunden Reaktionsdauer 
werden weitere 7,5 g (0,06 Mol) Bromathanol zugegeben. 

Nach einer Gesaratreaktionsdauer von 6 Stunden wird nach Ab 
destillieren des Losungsmittels der organ! sch-anorganische 
Ruckstand in Wasser-Methylenchlorid aufgenommen und die 
alkalische Wasserphase mit Methylenchlorid wiederholt 

Die vereinigten Methylchloridphasen werden ilber Natrium- 
sulfat getrocknet. 

Has Natriumsulfat wird abgesaugt und das LSsungsmittel ab- 
destilliert. 

Der Destillationsriickstand kristallisiert und kann ohne 
Reinigung fur weitere Umsetzungen verwendet werden. 

Ausbeute nahezu quant itativ. 

WeiSe Kristalle ( Acetonitril) , Schmp. 121 - 122° C 

Auf ubliche Art und Weise kann das entsprechende Hydro- 
chlorid hergestellt werden: 

WeiBe Kristalle (Methanol-Ather) , Schmp. 203° C (Zers.) 

Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindung. 

11. Benzilsaure-N-B-chlorathylnortroplnester-hydrochlorld 

11,0 g (0,026 Mol) Benzilsaure-N-fl-hydroxyathyl-nortropin- 
ester-hydrochlorid werden in 50 ml Thionylchlorid 1 Stunde 
unter RuckfluB erhitzt. 

Danach wird das Thionylchlorid unter vermindertem Druck 
abdestilliert und der Destillationsrtickstand zur Hydro- 
lyse mit 30 ml Wasser versetzt. Nach Stehen b i Zimmer- 
temperatur tiber Nacht wird das Wasser im Wasserstrahl- 
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vakuum abdestilliert • Der Destillationsriickstaiid, d«r kein 
saure Reaction mehr zeigen darf , wird aus Aceton-Ather um- 
kri stall! alert und bei 50° C im Vakuum von 12 mm Hg ge- 
trocknet. 

AusbeUte: 9,5 g.( 32,7 £ d. Th.) Hydrochlorld 

WeiBe Kristalle (Athanol-lther) , Schmp. 227° C (Zers.) 

12. BenzllBaixre-N-Q-chlorathylixortroplneBter-methobromld 

1>$ g (0,004 Mol) Benzilsaure-N-B-chlorSthylnortropinester ! 
(aus dem Hydrochlorld auf tibliche Art und Weise hergestellt) s 
werden in einer Losung von 10 ml abs. Acetonitril mit 1,9 g 
(0,02* Mol) Methylbromid bei Zimmertemperatur qu&rterniert • J 

Nach 3 Tagen wlrd das Kris t alii sat abgesaugt, mit we nig 
Aceton gewaschen und bei 50° C unter einem Vakuum von 12 mm 
Hg getrocknet. 

Ausbeute: 1,8 g (90,9 £ d. Th.) 

Weifle Kristalle (Acetonitril), Schmp. 194 - 195° C (Zers.) 

Elementaranalyse und Spektren best&tigen das Vorliegen 
dieser Verbindung. 

13. Benzilsaure-N-B-hydroxyathylnortropineBter-methobromid 

5,0 g (0,013 Mol) Benzilsaure-N-B-hydroxyathylnortropin- 
ester werden in einer LiJsung von 20 ml abs. Methylenchlorid 
und 15 ml abs. Acetonitril mit 6 t 2 g (0,065 Mol) Methyl- 
bromid bei Zimmer tempera tux quarterniert . 

Innerhalb von 4 Tagen werden weitere 6,2 g (0,065 Mol) 
Methylbromid als AcetonitrillSsung zugegeben. 
Danach wird das Krietallisat abgesaugt, mit wenig Aoeton 
gewaschen und bei 50° C im Vakuum von 12 mm Hg getrocknet. 

Ausbeute: 5,0 g (80,1 % d. Th.) 

WeiSe Kristalle (Methanol-Ather) , Schmp. 221 - 222° C (Zers.) 

Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dies r Verbindung. 
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14. Benzilsaxire-N-B-hydroxyathylnortrQplneBter-athobromid 

10,0 g (0,0262 Mol) Benzilsaure-N-B-hydroxyathylnortropin- 
ester werden in JO ml abs. Acetonitril mit 5,7 g (0,0524 
Mol) Athylbromid unter RtickfluS erhitzt . Aus der Losung 
fallen mit f or ta-chx-ei tender Umsetzung Kristalle aus, 
Nach 3. Tagen werden die auegefallenen Kristalle abgesaugt, 
mit Hethylenchlorid gewascheji und bei 50° C im Vakuum von 
12 mm Hg getrocknet. 

Ausbeute: 6,1 g (47,4 % d. Th.) 

WeiBe Kristalle (Acetonitril) Schmp. 212 * 213° C (Zers.) 

Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindung. 

15. Benzils&ure-N-B-chlorathyl-nortroplneBter-athobromid 

2,0 g (0,0041 Mol) Benzilsaure-N-B-hydroxyathylnortropin- 
ester-athobromid werden in 10 ml Thionylchlorid 15 Mln. 
lang unter Ruckflufi erhitzt. Danach wird das Thinnylchlorid 
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Destilla- 
tionsrtickstand zur Hydrolyse mit 50 ml Wasser versetzt. 
Nach Stehen iiber Nacht wird die saure LOeung mit Methylen— 
chlorid extrahiert und die Wasserphase mit Kochsalz ges&ttigt, 
wobei allmahlich Kristallieation eintritt. Die Kristalle 
werden abgesaugt und bei 50° C unter Vakuum bei 12 mm Hg 
getrocknet. 

Ausbeute: 0,5 g (24,1 $> d. Th.) 

WeiBe Kristalle (Acetonitril), Schmp. 205 - 206° C (Zers. ) 
Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindung. 

16. Benzilsaure-N-B-hydroxyathyl-nortropinester-n-butobromid 

9,5 g (0,0249 Mol) Benzilsaure-B-hydroxySthylnortropinester 
werd n in 25 ml abs. Acetonitril mit 34,1 g (0,249 Mol) n- 
Butylbromid unter RtickfluB erhitzt. 

Nach 10 Tagen wird das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck abdestilliert, der Destillationsriickstand in Methyl n- 
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chlorid gelbst und mit Natriumcarbonat alkalisch gestelltem : 
Wasser extrahiert. 

Die mit' Bromwasseretoff saure neutralisierten Wasserphasen 
werden gefriergetrocknet und das reeultierende Produkt aus 
Isopropajiol .umkristallisiert . 

Ausbeute: 3,0 g (23,2 # d. Th. ) 

W e iBe Kristalle (Isopropanol), Schmp. 102 - 103° C (Zers.) 
Enthalt Kristallalkohol. : 
Element aranaly se und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindung. 

" 17. Benzilsaure-N-fi-chlorathvlnortroplnester-n-butobromid 

4,8 g (0,0093 Mol) Benzilsaure-N-B-hydroxyathylnortropin- 
ester-n-butobromid werden in 30 ml Thionylchlorid 30 Kin. 
unter RiickfluB erhitzt. 

Nach dem Abdestillieren von Thionylchlorid unter verminder- 
tern Druck nimmt man den Rtickstand in einem Gemisch von 
100 ml Wasser und 20 ml Ace ton auf und laBt aur Hydrolyse 
24 Stunden bel Zimmertemperatur stehen. Man bringt dann 
mit Natriumcarbonat den pH-Wert auf 4-5 und destilliert 
das Aceton unter vennindertem Druck ab. 

Die wassrige Lo sung wird darauf mit Methylenchlorid mehrmale 
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten Methylenchlorid- 
phasen tiber Natriumsulfat wird das Methylenchlorid abdestil- 
liert. Der DestillationsrUckatand kristallisiert durch 7 r- 
reiben mit Aceton. Die Kristalle werden abgesaugt, mit wenlg 
Aceton gewaschen und bei 50° C im Vakuum von 12 mm Hg ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 3,1 g (62,4 % d. Th. ) 

WeiBe Kristalle (Isopropanol), Schmp. 205° C (Zers.) 

Element aranaly s und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindung. 
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18. Benzilsaure-tropinester-fl-hydroxyathobromid j 

12,0 g (0,0341 Mol) Benzilsaure-tropin ster werden in 100 ml ^ 
abs. Acetonitril mit 8,5 g (0,068 Mol) Bromfcithanol unter, 
Ruckflufl erhitzt. Aus der Lo sung fallen mit fortschreitender ; 
Umsetzung allmahlich weifle Kristalle aus. Nach 6 1/2 Stunden \ 
werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt, mit Acetoni- 
tril ge was chen und bei 50° C unter einem Vakuum von 12 mm 
Hg getrocknet . •. - 

Ausbeute: 15,6 g (95,9 % d. Th.). 

Weifie Kristalle (Methanol), Schmp. 256 - 257° 0 (Zers.) f 

El-ementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen ' 
dieset Verbindung. 

19. Benzilsauretropinester-B-chlor&thobromid 

9,5 g (0,0195 Mol) Benzilsauretropinester-fi-hydroxy- 
athobromid werden in 70 ml Thionylchlorid 30 Min. unter 
RuckfluB erhitzt. 

Danach wird das Thionylchlorid unter vermindertem Druck 
abdestilliert und der Destillationsriickstand zur Hydrolyse 
mit 80 ml Wasser versetzt. 

Nach 3 1/2-sttindigem Stehen bei Zimmertemperatur wird nach 
Klarung mit Aktivkohle die saure Losung mit Natriumoarbonat 
auf einen pH-Wert von 5-6 gebracht und dann gefrierge- 
trocknet . 

Der RUckstand wird mit abs. Athanol zur Entfernung von 
Natriumchlorid extrahiert. Durch tJbersattigenrjnit Ither 
tritt Kristallisation ein. 

Die Kristalle werden abgesaugt, mit einem ithanol-lther- 
Gemisch gewaschen und bei 50° C unter einem Vataium von 
12 mm Hg getrochnet. 

Ausbeute: 7»8g(79,0 % d. Th.) 

Weifie Kristalle (Xthanol-Ither ) , Schmp. ^100° C. 
Enthalt Kristallalkohol. 
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Durch Auskochen mit Methylenchlorid Schmp. 154 - 155 C 
Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindung. 

Ben2il3axare-N-ath.ylnortroT3inester-S-hydroxyathobromld 

9,0 g (0>0246 Mol) Benzilsai^e-N-athylnortr opine ster (1st 
literaturbekannt und kann analog Beispiel 3 bzw. Beispi 1 
10 hergestellt werden, siehe Beispiel 8) werden in 50 ml 
aba. Acetonitril mit 6,2 g (0,0496 Mol) BromSthanol unter 
Ruckflufl erhitzt. 

Nach 4 lagen Umsetzungsdauer wird das LSsungsmittel ab- 
destilliert und der Destillationsrilckstand mit Aceton auf- 
gekocht. Die Kristalle werden abgesaugt, mit wenig Aceton 
gewaschen und bei 50° C unter einem Vakuum von 12 mm Hg 
getrocknet . 

Ausbeute: 6,2 g (51,3 # d. Ih. ) 

Weifle Kristalle (Athanol), Schmp. 216 - 217° C (Zers.) 
Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindung. 

Benzllsaure-N-athylnortropinester-fl-chlorathobromid 

4,9 g (0,01 Mol) Benzilsaure-N-athylnortropinester-fi- 
hydroxyathobromid werden in 30 ml Thionylchlorid 30 Min. 
unter Rtickflufl erhitzt. 

Danach wird das Thionylchlorid unter vermindertem Druck 
abdestilliert und der DeBtillationsrttckstand zur Hydro- 
lyse mit einem Lbsungsmittelgemisch von 100 ml Wasser 
und 20 ml Aceton versetzt. Nach Stehen tiber Nacht wird 
das Aceton, nachdem mit Natriumcarbonat ein pH-Wert von 
4-5 eingestellt worden ist, miter vermindertem- Druck 
abdestilliert und die trilbe LHsung mit Natriumchlorid 
gesattigt, wobei sich Kristalle abscheiden. 
Die Kristalle werden abg saugt und bei 50° C im Vakuum . 
von 12 mm Hg getrocknet. 

Ausbeute: 4,6 g (90,6 £ d. Th.) 



709817/1081 



2540633- 

- 15 - ... 

WelBe Kristalle (Methanol-Ather ) , Sciunp. 214 - 215° C (Z rs. 
Elementaranalyse und Spektren bestatig n das Vorliegen 

dieser Verbindung* ^ 

22. Benzilsaure-N-n-butyl^ 

15 t 7 g (0,0399 Mol) Benzilsaure-N-n-butylnortropinester 
(ist literaturbekannt und kann analog Beispiel 3 bzw. 
Beispiel 10 hergestellt werden, siehe Beispiel 9) werden 
in 80 ml abs. Acetonitril mit 10,0 g (0,04 Mol) Brom&thanol 
unter RiickfluB erhitzt. 

Nach 5 Tagen Umsetzungsdauer wird das Iibsungsmittel ab&estil 
liert* und der Destillationsrtickstand mit Aceton aufgekocht. 
Die Kristalle werden abgesaugt, mit wenig Aceton gewaschen 
und bei 50° 0 unter einem Vakuum von 12 mm Hg getrocknet. 

Ausbeute: 12,5 g (60,4 # d. Th.) 

Weifle Kristalle (Athanol), Schmp. 223 - 224° C (Zers.) 

Elementaranalyse und Spektren bestatigen das Vorliegen 
dieser Verbindung. 

23. Benzilsaure-H-n-butylnortropinester-fl-chlorat3iobromid 

4,0 g (0,077 Mol) Benzilsaure-N-n-butylnortropinester-B- 
hydroxyathobromid werden in 20 ml Ihionylchlorid 35 Min. 
unter RttckfluB erhitzt. 

Danach wird das Thionylcblorid unter vermindertem Druck 
abdestilliert und der Destillationsrtickstand mit einem 
LBsungsmittelgemisoh von 100 ml Wasser und 30 ml Aceton 
versetzt. Nach 24-stiindigem Stehen wird das Aceton, nach- 
dem mit Natriumcarbonat ein pH-Wert 4-5 eingestellt worden 
ist, unter vermindertem Druck abdestilliert und die wfiBrige 
Losung, die mit Ather vorher extrahiert worden ist, mit 
Natriumchlorid gesattigt, wobei sich Kristalle abscheiden. 

Die Kristalle werden abgesaugt und bei 50° C im Vakuum 
von 12 mm Hg getrocknet. 

Ausbeute: 4,0 g (96,6 $ d. Th. ) 
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WeiBe Kristalle (Atlianol-Ather) , Schmp. 217° C (Zers.) 
Elementaranalyse und Spektren testatigen da8 Vorliegen^ 
dieser Verbindung. 



Pharmazeutische ZubereHmngen 



709817/1081 



2540633- 

< to. 

Pharmaz eut i s che Zube re i tungen 

A) Tabletten 

1 Tablette enthalt : 

Benz ilsaure-N-S-f luorathylnortr opine ster-hydro- 

chlorid 

Milchzucker 
Karto f f el star ice 
Gelatine 

Magnesiumstearat 



He rstellungsvBrfahren ; 

Die Wirksubstanz wird rait der zehnfachen Menge Milch- 
zucker intensiv verrieben. Man mischt diese Verreibung 
mit dem restlichen Milchzucker sowie mit Kartoff elstftrke 
und granuliert mit einer 10 %igen waflrigen LSsung Gelatine 
durch Sieb 1,5 mm. Trocknung bei 40°C. Das getrocknete 
Granulat wird nochmals durch Sieb 1 mm gerieben und mit 
Magnesiumstearat vermischt. Aus der Mischung werden Ta- 
bletten gepreBt. 
Tablettengewicht: 120 mg 
Stempel: 7 mm flach mit Teilkerbe . 



0,25 mg 
85,75 mg 

ICS O 

3 t 0 mg 

1,0 mg 
120,0 mg 
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B) Dragee s 

1 Drageekern enthalt: *■ 
Benzilsaur e-N-B-f luorathylnort r opine ster- 

methobromid . 0,25 mg 

Milchzucker 32,25 mg 

Maisstarke 15 »0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 2,0 mg 

Magne slums tearat 0,5 mg 

50,0 mg 



Herstellungsverf ahren ; 

Die U'irksubstanz wird mit der zehnfachen Menge Milch- 
zucker intensiv verrieben, mit dem restlichen Milchzucker 
sowie mit der Maisstarke gemischt und mit einer 15 %igen 
waflrigen LQsung des Polyvinylpyrrolidons durch Sieb 1 mm 
granuliert. Die bei 40°C getrocknete Masse wird nochmals 
durch obiges Sieb gerieben, mit Magnesiumstearat gemischt 
und anschlieflend zu Drageekernen verpreflt. 
Kerngewicht: 50 mg 
Stempel: 5 mm gewSlbt. 

Die so hergestellten Drageekerne werden nach bekanntem 
Verfahren mit einer Hiille tlberzogen, die im wesentlichen 
aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden 
mit Hilfe von Bienenwachs poliert. 
Drageegewicht: 85 mg. 
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C) Tropfen. 

Zusammensetzung : 



- 19"- 



Saccharin-Natrium 
Sorbinaaure 



2540633 



Benzilsaure-N-fl.-fluorathylnortropinester- 

athobromid 0,0125 g 



0,3 g 

0,1 g 

30.0 g 

Herrenlikoressenz 

(Haarm. & Reimer) ^ f 0 g 



Dest. Wasser ad 100,0 



g 



Herstellungsverf ahren : 

Man raischt die Losung der Wirksubstanz und der Likor- 
essenz in Athanol mit der Losung der Sorbins&ure und 
Saccharin in Wasser und filtriert faserfrei . 
1 ml Tropfenlosung en thai t 0,125 mg. 
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D) Ampullen 

1 Ampul, Te enthalt: 

Benzilsaur<EfN-fl-fliioratliyl-nortropinester- 

butobromid . 0,25 mg 

Weinsaure 150,0 mg 

Des-t. Wasser ad 3,0 ml 



Herst ellunesverf ahren : 

In destilliertem Wasser werden nacheinander Weinsaure, 
Polyathylenglykol und die Wirksubstanz gelost. Man fullt 
mit destilliertem Wasser auf das gegebene Volumen auf und 
filtriert keimfrei. 

AbfUllung: in weiBe 3 ml- Ampullen unter Stickstoffbegasung 
Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C. 



E) SupnoBitorien 

1 Zapfchen enthalt: 

Benzil3aure-tropinester-fl-fluorathobromid 
Milchzucker 

Zapfchemnasse 

(z. B. Witepsol W 45) 



0,25 mg 
4,75 mg 

1695,0 mg 
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Heratellungsverf ahren : 

Die Verreibung der Wjrksubstanz rait Milchzucker wird mit 
Hilfe eines Fintauchhoraogenisators in die geschmolzene 
und auf **0°C abgeklihlte Zapfchenmasse eingeriihrt. Han 
kUhlt, auf 37°C ab und gieflt in leicht vorgekiihlte Formen. 
Zapf chengewicht : 1,7 g. 

F) Dosieraerosol 

Benzilsaure-N-fl-fluorathylnortropinester- 

methobromid 0,007 - 0,7 £ 

Oberflachenaktiver Stoff z. B. 

Sorbitantriobat 0,5 - 2 f 0 % 



Monfluortrichlor- und Dilluor- 
dichlormethan 40 : 60 

Einzeldosierung je Betatigung 



ad lOO % 

20 - 150 y 



- Anspriiclie - 
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